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Verfahren zur Senkung des Blutglukosespiegels in Sfiugern 

Die Erfindung beinhahet dia Anwendung eines Verfahrens, 
bei dcm durch die Reduktlon von Dlpeptldyl Peptidase (DP 
IV-) bzw, DP IV-anatoger EnzymaktivWt im Blut ernes 
Saugers durch Verabrelchung von Effektoren, in kausaler 
Folge die endogenen (oder zusatilich exogen verabreichten) 
insutinotropen Peptide Gastric Inhibitory P°^P*»« ];« 
{GIP, und Glucagon-Uke Peptide Amide-1 7-36 (GLP-- 
1_ J to. a. GLP-1, J7 Oder deren Analoga) durch DP IV- und 
DP IV-ahnliche Enzyme vermindert abgebaut werden und 
damit die Konzentrationsabnahme dleser Peptldhormone 
bzw. ihrer Analoga verrinflert bzw. verzdgert wird 
In Foige dleser, durch die Wlrkung von DP IV-Effektoren 
erzielten, erhohten Stabilitat der (endogen vomandenen 
Oder exogen zugefuhrten) Integrine Oder ihrer Analoga, die 
damit vermehrt fur die insulinotrope Stimulierung der Inte- 
grin-Rezeptoren der Langerhansschen Zellen im Pankreas 
zur Verfugung stehen. verandert sich die Wirksamkeit von 
korpereigenem Insulin, was eine Stimulierung des Kohlehy- 
dratstoffwechsels des behandelten Organlsmus nach slch 

zieht , 
Als Resultat sinkt der Blutzuckerspiegel unter die fur 
Hypergh/kamie charakteristische Glukosekonzentration im 
Serum des behandelten Organlsmus. Damit konnen StoH- 
wcchselanomalien wie Glukosurie, Hyperlipidamie sow* 
moclicho schwere metabolische Azidosen, Olabetes melli- 
tus. die die Folge langerer, erhohter Glukosekonzentrationen 
im Blot sind, verhindert bzw. gemildert werden. 
Oas erfindungsgema&e ... 

Die foloenden Angabfln eind don vom Anmelder •lngereJchten Unteriagen •titnommon 
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Beschreibung kdnnen wie strukturanaloge Prolin-baltige Peptide. 

Kilrzlich wurden derartige Eigenschaften AJaninhalti- 

Die Erfindung betrifft ein einfaches Verfahren zur ger Peptidketten durch Punkmutetion (Ajusttrecb von 
Senkung der Blutzuckerkonzentration mit Hilfe von ak- Prolin gegen Alanin) nachgewiesen [DODGE, R W. and 
tivitatsmindernden Effektoren (Substraten. Pseudosub- s SCHERAGA. H. A, Folding and unfolding kineUcs of 
straten, lnhibitoren. Bindungsproteinen, Antikdrpera the proUne-toalaninemutantepf bovine pancreatic ribo- 
u a.) fur Enzyme mit vergleichbarer oder identischer nuclease A Biochemistry 35 (5) 1548(1996)} 
Aktivitat zur Wmatischfn Aktivitat des Enzyms Di- DP rV- bzw DP IV-analoge Alctivim (z. B. besitzt die 
peptidyl Peptidase IV. cytosousche DP II eme der DP IV nahezu identische 

NebenProteasen.dieinunspezifischeProteolyseein- to Substratspezifitat) kommt tm Blutkreislauf vor. wo sie 
bezogen sind was letztlich den Abbau von Proteinen zu hochspezifisch Dipeptide vom N-Terminus biologisch 
Aminosauren bewirkt. kennt man regulatorische Pro- aktiver Peptide abspaltet. wenn Prolin oder Alamn die 
teasen, die an der Funktionalisierung (Aktivierung. De- benachbarten Reste der N-termmalen Ammosaure in 
aktivierung, Modulierung) von endogenen Peptidwirk- deren Sequenz darstellea Deshalb wird davon ausge- 
stoffen beteiligt sind [KIRSCHKE, H, LANGNER, J, « gangen, dafl dieses Enzym an der Relation von Poly- 
RIEMANN S WIEDERANDERS, B, ANSORGE, S. peptiden in vivo betedigt tst [VANHOOF, G, GOOS- 
^id BOHLEY; P, Lysosomal cysteine proteases. Ex- SENS. F DE MEESTER. U HENDRIKS. D. and 
cerpta Medica (Oba Foundation Symposium 75} 15 SCHARPE, S, Proline motifs and their biological pro- 
0980)- KRAUSSLICH, H.-G. and W1MMER, E, Viral cessing, FASEB Journal 9. 736 (1995)]. 
Proteinases. Ann. Rev. Biochem. 57. 701(1987)} lnsbe- » Die Glukose-abhangigen insuhnotropen Polypeptide: 
sondere ira Zusammenhang mit der Immunforschung Gastric Inhibitory Polypeptide 1-42 und 
und der Neuropeptidforschung sind eine Reihe solcher Glucagon-Lflte Peptide Amide-1 7-36 (GLP-lr-ss), 
sogenannten IConvertasen. Signalpeptidasen oder En- Hormone, d.e die Glukoseinduzierte Insuunsekretion 
kephalinasen entdeckt worden [GOMEZ. S, GLUSCH- des Pankreas stirnuheren (auch ntegrme). sind Substra- 
ANKOF P LEPAGE A.. MARRAKCHT. N. and CO- « te der DP IV. da sie von den N-terminalen Sequenzen 
HEN P ' Proc NatL Acad. Sci. USA 85, 5468 (1988): diescr Peptide die Dipeptide Tyrosinyl-Alanin bzw. Hi- 
A\'SORGE S. and SCHON, E, Histochem. 82, stidyl-Alanin in vitro und in situ abspalten kann [MENT- 
41(1987)1 LEIN, R, GALLWITZ, B, and SCHMIDT, W. E, Dipep- 

Aufgrind der Hiufigkeit des Vorkommens der Ami- tidyl Peptidase IV hydrolyzes gastric inhibitory poly- 
nosaure Prolin in einer Vielzahl von Peptidhormonen zo peptide, glucagon-like peptide-l(7-36)aniide, pepude 
und den damit verbundenen Struktureigenschaften die- histidine methionine and is responsible for theii ■ degra- 
scr PeDtide wird for prolinspezirische Peptidasen eine dation in human serum. Eur. J. Biochem. 214, 829 (1993)) 
den Signalpeptidasen analoge Funktion diskutiert [YA- Die Reduktion dcrartiger DP IV- bzw. DP IV-anaJo- 
RON A, The Role of Proline in the Proteolytic Regula- ger Enzymakttvitat zur Spaltung solcher Substrate in 
tion of Bioloeically Active Peptides. Biopolymers 26, 215 35 vivo kann dazu dienen, unerwflnschte Enzymaknvitat 
(1987)- WALTER, R, SIMMONS, W. H. and YOSHI- unter Laborbedingungen als auch in pathologischen Zu- 
MOTO T Proline Specific Endo- and Exopeptidases. standenvonSauger-Organismenwirksamzuunterdriik- 
MoL Cell Biochem. 30, 1 1 1(1980); VANHOOF, G, GO- ken [DEMUTH, H.-U, Recent developments in the irre- 
OSSENS F DE MEESTER, I, HENDRIKS, D. and versible inhibition of serine and cysteine proteases. J 
SCHARPE. S Proline motifs and their biological pro- 40 Enzyme Inhibition 3, 249 —278 (1990); DEMUTH, H.-U. 
cessine FASEB lournal 9, 736 (1995)1 Dabei bestimmt and HEINS. J, On the catalytic Mechanism of Dipepu- 
pSn diescn Peptiden durch seine besondere Struk- dyt Peptidase IV. in Dipeptidyl Peptidase IV (CD 26) in 
tursowohl (Conformation als auch StabiHtat diescr Pep- Metabolism and the Immune Response (B. Fleischer, 
tide, indem sie vor Abbau durch unspezifische Protea- Ed) R G. Landes. Biomedical Publishers. Georgetown, 
senschOtzt[KESSLERH,Konformationundbiologi- 45 1-35 (1995)} Z, B. basiert Diabetes mellitus Typ II 
sche Wirkung von zyklischen Peptiden. Angew. Chem. (auch Altersdiabetes) auf emer verramderten Insulinse- 
94 509 (1982)} Enzyme, die dagegen hochspezifisch kretion bzw. Stdrungen in der Rezeptorfunkuon, die 
strukturverandernd auf Prolin-haltige Sequenzen ein- u. a. in proteolytisch bedingten Konzentrauonsanoma- 
wirkenfHIV-Protcase,CyclophyUnu.a.)sindattraktive lien der Imegnne begrOndct sind [BROWN, ). C, 
Ziele der aktueUen Wrkstoff-Forschung. Insbesondere 50 DAHL. M, KWAWK, S, MQNTOSH, CH.S, OTTE. 
fO ■ di Tnach dem Prolin spaltenden Peptidasen Prolyl S. C and PEDERSON. R. A. Peptides 2. 241 (1981): 
Endopeptidas7(PEP)und Dipeptidyl Peptidase IV (DP SCHMIDT. W. E, SIEGEU E G, GALLWITZ. B. 
M Si ^BeShuiJS zwUchender Modulation der KUMMEL, H, EBERT. R and CREUTZFELDT W, 
bioloeischen Aktivitat von natOrtichen Peptidsubstraten Characterization of the inulinotropic activity of frag- 
und deren selektiver Spaltung durch dicse Enzyme jj ments derived from gastr.c ^« to ^P^P ,,d ^g|- 
wahrscheinlich gemacht werden. So nimmt man an. daB betologia 29. 591 A (1986); ADELHORST. 1C, HEDE- 
PEP eine Rolle beim Lernen bzw. im GedachmisprozeB GAARD. B. B, KNUDSEN. L B. and KIRK. O, Structu- 
spielt und DP IV in die SignalObertragung wShrend der rc-activity studies of glucagonhke peptide. J. Biol Cbem. 
unmunantworteinbezogenistpSHlURA,S,TSUKA- 29^6275(1994)} 

HARA T, TABIRA. T, SH1MIZU, T, ARAHATA K. 60 Hyperglykamie und damn verbundene Ursachen 
and SUGITA. H, FEBS-Letters 260, 131(1990); HE- bzw. Folgeenchemungen (auch Diabetes meUitus) wer- 
GEN M NIEDOBITEK, G, KLEIN, C E, STEIN. H. den nach gegenwartigem Stand der Technik durch die 
and FLEISCHER. B, J of Immunology 144. 2908 (1990)} Verabreichung von Insulin (z. B. von aus Rmderpankre- 
Ahnlich wie die auBerordentliche Prolinspezifitlt die- as isoliertem oder auch gentechmsch gewonnenem Ma- 
ser Enzyme wird ihre bohe Selektivitat for die Amino- a tcrial) an erkrankte prgamsmen in verschiedenen Dar- 
saure Alanin innerhalb typischer Erkennungsregionen reichungsformen behandelt Alle bisher bekannten, als 
in Substraten dieser Enzyme diskutiert, wonach Alanin- auch die moderneren Verfahren zeichnen s.ch durch 
haltigc Peptide ahnliche Konformationen einnehmen hohen Matenalaufwand. hohe Kosten und oft durch ent- 
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scheidende Beeintrachtigungen der Lebensqualitat der togen enzymatischen Aktivitat im Blut erzielte Sta- 

Patienten aus. Die Idassische Methode (tagliche L v .. biMtserhOhung der tategrine in nachfolgender 

Insulin-lnjektion, Oblich seit den dreifliger Jahrea) be- Veranderung der Glukoseinduzierten to "taw. 

handelt die akuten Krankheitssyraptome. fQhrt aber kung resuluert und danut zu einer mittels DP IV- 

nach lingerer Anwendung u. a. zu schweren GefiBver- 5 Effektoren kontrollierbaren Modulierang des Blut- 

inderungen (Arteriosklerose) und Nervenschadigur.gen Glukosespiegels fOhrt 
fLACY, P, Status of Islet Cell Transplantation. Diabetes 

Care 16(3)76(1993)1 Die erfindungsgemaB appliaerten Effektoren der DP 

Neuerdings wird die Installation subkutaner Depot- IV- bzw. DP IV-analoger Enzyme kannen in pharraa- 

Imnlantate (die Insulinabgabe erfolgt dosiert, und die to zeutisch anwendbaren Forraulierungskomplexen als In- 

taglichen Injektionen entfallen) sowie die Implantation hibitoren. Substrate, Pseudosubstrate, Inhibitoren der 

(Transplantation) intakter Langerhansscher Zellen in DP IV-Expression, Bindungsproteine oder Anukorper 

die funktionsgestorte Pankreasdrflse oder andere Or- dieser Enzymproteine oder Kombmationen aus diesen 

gane und Gewebe vorgeschlagea Derartige Transplan- verschiedenen Stoffen, die DP IV- bzw. DP IV-analoge 

tationen sind technisch aufwendig. Weiterhin stellen sie u Proteinkonzentradon im Saugerorganisraus reduzieren. 

einen risikobehafteten chirurgischen Eingriff in den zum Euuatz kommen. ErfindungsgemaBe Effektoren 

Empfangerorganismus dar und verlangen auch bei ZeU, sind z. B. DP IV- Inhibitoren wie die Dipeptidderivate 

verpflanzungen nach Methoden zur Suppression bzw. bzw. Kpeptidmirneoka Ahnyl-Pyrohdid, soleucy 1- 

der Umgehung des Immunsystems [LACY, P, Treating Thiazoltdid sowie das Pseudosubstrat N-Valyl- Prolyl. 

Diabetes with Transplanted Cells. So. Americ. 273 (1) » O-Benzoyl Hydroxylanun. Derartige ^Verbindungen sind 

40-46(1995)1 aus der Literatur bekannt [DEMUTH, H.-U, Recent 

Die moglichst orale Applikation hochaffiner. nieder- developmentt in the irreversible inhibition of serine and 

molckularer Enzyminhibitoren dagegen ist eine kosten- cysteine proteases. J. Enzyme Inhibition 3. 249 (1990)] 

gunstigere Alternative z. B. zu invasiven chirurgischen oder b Analogie zu den in der Literatur bescnnebenen 

TechnikenbeiderBehandlungpathologischerErschei- zs Methoden herstellbar. 

nuneen. Derartige Enzyminhibitoren finden inzwischen Das erfindungsgemafie Verfahren stellt e.ne neuarti- 

therapeutischen Einsau als ImmunsuppressWa, Ami- ge Herangehensweise zur Senkung erhfihter Blutgluko- 

thrombotika und als AIDS-Virostatika. Durcb chemi- sekonzentration im Serum von Saugern dar. Es ist em- 

sches Design von Stabilitats-. Transport- und Clearen- fach. koramerziell nutzbar und zur Anwendung bei der 

ce-Eieenschaften kann deren Wirkungsweise modifi- 30 Thera?ie,insbesonderevonErkrankungen,dieauf uber- 

ziert und auf individuelle Eigenschaften abgestiamt durchschnittlichen Blutglukosewerten basieren, in der 

werden [SANDLER, M. and SMITH. H. J, Hrsg., Design Hunanmedaingeeignet 

of Enzyme Inhibitors as Drugs. Oxford University Press, D:e effektoren werden in Form von pharmazeut.- 

Oxford (1989)- MUNROE. J. E, SHEPHERD. T. A, schenPraparatenenthaltendden Wirkstoff inKombina- 

IUNGHEIM LN HORNBACK, W. /, HATCH, S. D, js tion mit QbUchen aus dera Stand der Technik bekannten 

MUES1NG M a" W1SKERCHEN, M. A, SU, K. S, Tragennaterialien verabreicht Be'tspielsweise werden 

CAMPANALE. K. M, BAXTER. A J, and COLACINO, sie parenteral (2. B. L v, in physiologischer Kochsalzlb- 

I M Potent orally bioavailable HIV-I protease intibi- sung) oder enteral (z.B. oral, formuhert mit Oblichen 

tors containing noncoded D-amino acids. Bioorg. Medi- Tragennaterialien wie z. B. Glukose) appliziert 

cina! Chem. Letters 5 (23) 2897 (1995)} «o In Abhangigkeit yon ihrer endogenen Stabilitat und 

Das Ziel der Erfindung ist ein einfaches und neuani- ihrer BioverfQgbarkeit mOssen einfache oder auch 

ees Verfahren zur Senkung des Blutglukosespiegels, das mchifache Gaben der Effektoren erfolgen, urn die er- 

erfindungsgemaB dadurch erreicht werden kann, da3 wuaschte Normalisierung der BlutgUikosewerte zu er- 

mirtels Vcrabreichung von Effektoren an einen Sauger- reichen. Z B. kann im Falle von Aminoacyl-Thiazolidi- 

organismus, in kausaler Folge die endogenen (oder zu- « den ein solcher DosUbereich zwischen 1.0 mg und 

satzlich exogen verabreichten) insulinotropen Peptide 10.0 mg Effektorsubstanz pro Kilogramm hegen. 
GIPi_42 und GLP-lr-36 (aa. GLP-b-v oder deren 

Analoga) durch DP IV- oder DP IV-ahnliche Enzyme AusfOhrungsbeispiele 
vermindert abgebaut werden und damit die Konzent-a- 

tionsabnahme dieser Pepdidhormone bzw. ihrer Analo- so Betspiell 

^Der^Su^ Befund zu- Inhibierung der DP IV-katalysierten Hydrolyse der 

grunde. daO eine Reduktion der im Blutkreislauf agie- tategrineGHWundGLP-b-siinsitu 

renden DP IV- oder DP IV-ahnlichen enzymatischen _ 

Aktivitat kausal zur Beeinflussung des Blutzuckerspie- 55 Sowohl in vitro nut geremigtem Enzym als aucb in 

gelsfOhrt.Eswurdegefunden.daB K^^^^ 

1 die Verminderung von DP IV- bzw. DP IV-analo- DP IV-analoge Aktivitat, nachweisen bzw. nut Hilfe von 

eer Aktivitat zu relauver Stabihtatserhdhung dtr Lnhibhorenunterdrueken(Abb. 1). 

G!ukose-s:imulierten. oder extern zugefOhrten In- «, ErfindungsgemaB erreicht man in situ be. nkubation 

tegrine (oder deren Analoga) zur Folge hat, i h. von 30 pMGIP,-« bzw 30 pM GLP-h- » und 20 pM 

durch Applikation von Effektoren der DP IV- bzw. ho euc^Thiazobdid (la* emem reverablen DP ^IV-ln- 

DP IV-analoger Proteine der Integrin-Abbau im hibitor in 20%-igem Serum bei pH 7.6 und 30 C die 

Btutkontrolliln werden kann. konplene Unterdrtdtun g der ^^^' e « e »"y- 

2. erhdhte biologische AbbaustabiUtat der lntegri- u drolyse beider Pepnd-bormone mnerhalb von 24 Stun- 
ne (oder ihrer Analoga) eine Wirlcungsveranderung den (lb und tc. jeweils obere Spetoen. Synmeusches 
endogenenlnsuUnszurFolgehat. GlPi-ofSpM) und synmeti^hes GLP- '-«05pM) 

3. die durch Reduktion der DP IV- bzw. DP IV ana- wurder. mit humanem Serum (20%) in 0. 1 mM TRICI- 
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NE Puffer bei pH 7.6 und 30° C fur 24 Stunden inkubiert. 
Probcn dcr InkubationsansStze (fOr GIPi-42 25 pmol 
und im Falle von GLP-lr-36 7.5 pmol) wurden nach 
verschiedenen Zeiten entnommeit Die Proben wurden 
rait 2',6'-Dihydroxyacetophenon als Matrix co-kristalli- 5 
siert und mittels MALDI-TOF-Massen-spektrometrie 
analysiert Die Spektren (Abb. 1) stellen Akkumulatio- 
nen von 250 einzelnen Laserschilssen pro Probe dar. 

(lb) Die Signale im Bereich von m/z 4980.1 ± 53 10 
entsprechen GIPi -42 (M4975.6) und m/z 4745.2 ± 
53 dem DP IV-Hydrolyseprodukt GIP3-42 
(M4740.4). 

(lc) Die Signale m/z 3325.0 ± \2 entsprechen 
GLP-b-36 (M3297.7) und m/z 3116.7 ± 13 dem 15 
DP JV-Hydrolyseprodukt GLP-l9-3e(M3089.6). 

In den Versuchsansatzen ohne Inhibitor wurden die 
Integrine in dieser Zeit fast vollstandig abgebaut 
(Abb. lb und lc, jeweils untere Spektren). 20 

Beispiel2 

Inhibierung des Abbaus von GLPi -42 durch den DP 

IV-lnhibitor lsoleucyl-Thiazolidid in vivo 25 

Verfolgt man den Metabolismus der nativen Integrine 
(hier GLP-1; -3fi) im Serum der Ratte in Abhangigkeit in 
Gegenwart des DP IV-Inhibitors lsoleucyl-Thiazolidid 
(i. v. Injektion einer 1.5 u-M Inhibitorlosung in 0.9%-iger 30 
Kochsalzlosung) gegenuber einer Kontrotle, so ist bei 
einer Konzentration des Inhibitors Isoleucyl-Thiazoli- 
did von ca. 0.1 mg/kg Laborratte bei den Inhibitor-be- 
handehen Vcrsuchstieren (n =» 5) im Verlaufe des Ver- 
suchszeitraums kein Abbau des insulino-tropen Peptid- 35 
hormonsGLP-l7-36Zu beobachten (Abb. 2). 

Zur Detektion der Metaboliten in Anwesenheit und 
Abwesenheit des DP IV-Inhibitors (20 Minuten nach 
vorheriger L v.-Inhibitor- bzw. Kochsalzgabe) erhiehen 
die Versuchs- und Kontrolltiere i. v. 50-100 pM 40 
,?s I-GLP-l7-36 (spezifische Aktrvitat ca. 1 uMCi/pM). 
Blutproben wurden nach 2—5 min entnommen und das 
Plasma mittels 20% Acetonitril extrahiert. Nachfolgend 
wurde der Peptidextrakt mittels RP-HPLC separiert 
und die Radioaktivitat der Fraktionen an etnera y-Coun- 45 
ter analysiert. Die gefundene Aktivitat ist in cpm (count- 
sper minute rclativ zum Maximum angegeben). 



so 



Beispiel 3 

Modulation der Insulinwirkung und Senkungdes 
Blutglukosespiegels nach L v. Applikation des DP 
IV-Inhibitors Isoleuzyl-Thiazolidid in vivo 



An der durch intraduodenale (Ld.) Injektion Glukose- 55 
stimulierten Ratte, kann durch L v. Gabe verschiedener 
DP IV- Effektoren, z. B. von 0.1 mg lsoleucyl-Thiazolidid 
pro kg Ratte eine auf die Inhibitorwirkung zurflckge- 
hende, zeitlich verzdgert einsetzende Senkung des Glu- 
kosespiegels beobachtet werden. Dieser Effekt ist dosis- 60 
abhangig und nach Absetzen der Infusion von 0D5 rag/ 
min des DP IV-Inhibitors lsoleucyl-Thiazolidid pro kg 
Ratte reversibel. Die i. v. Applikation der gleichen Glu- 
kosemenge von Inhibitor-behandelten und Kontroll- 
Tieren zeigt im Gegensatz zur den Ld Glukose-stimu- w 
lierten Versuchstieren keine vergleicbbare Wirkung. 

Abb. 3 verdeutlicht diese Zusammenhange an den In- 
hibitor-abhangigen Veranderungen der Piasmapararae- 



ter: A — DP IV-Aktivitat, B - Plasma-Insulinspiegel, C 
— BlutgiukosespiegeL 

Die Versuchstiere (n — 5, mfinnliche Wistar-Ratten, 
200—225 g) erhiehen als Initialdosis 1.5 \lM Isoleucyl- 
Thiazolidid in 0.9%-iger Kochsalzlosung (▲) oder glei- 
che Volumina 0.9%-ige Kochsalzlosung ohne Inhibitor 
(■) (Kontrollgruppe n « 5). Die Versuchsgruppe er- 
hielt weiterhin eine Infusion des Inhibitors von 
0.75 nM/min flber 30 min Versuchszeit (*). Der Kon- 
trollgruppe wurde im gleichen Zeitraum eine Inhibitor- 
freie 0.9%-ige Kochsalzldsung infundiert Zum Zeit* 
punkt t » 0 erhiehen die Here Id. cine Glukosedosis von 
1 g/kg 40%-iger Dextroseldsung (w/v). 

Allen Versuchstieren wurden Blutproben in zehn Mi- 
nutenabstanden entnommen. Glukose Messungen er- 
folgten am Vollblut (Lifescan One Touch II analyzer) 
wahrend die DP IV-Aktivitat und die Insulinkonzentra- 
tionen im Plasma bestimmt wurden. 

Der hier angewandte Insulintest ist empfindlich zwi- 
schen 10 und 160 mU/ml [PEDERSON. R. A, BU- 
CHAN, A.MJ, ZAHEDI-ASH, S, CHEN, C R & 
BROWN, J. C Reg. Peptides 3, 53 - 63 (1982)]. Die DP 
lV-Aktivit§t wurde spektralphotometrisch bestimmt 
[DEMUTH, H.-U. and HEINS, J, On the catalytic Me- 
chanism of Dipeptidyl Peptidase IV. in Dipeptidyl Pepti- 
dase IV (CD 26) in Metabolism and the Immune Re- 
sponse (B. Fleischer, Ed.) R. G. Landes, Biomedical Pu- 
blishers, Georgetowa 1-35 (1995)]. Alle MeBwene 
sind als Mittelwene mit Standardabweichung angege- 
ben. 

Patentansprflche 

1. Verwendung von Effektoren der Dipeptidyl Pep- 
tidase (DP P/y bzw. DP IV-analoger Enzymakuvi- 
tat zur Senkung des Blutzuckerspiegels unter die 
fur Hyperglykimie charakteristische Glukosekon- 
zentration im Serum eines Sauger-Organismus. 

2. Verwendung gem&B Anspruch 1, dadurcb ge- 
kennzeichnet, dafl die Verabreichung von Effekto- 
ren der DP IV- bzw. der DP IV-analogen Enzyraak- 
tivitat an Sauger der Verhinderung oder MUderung 
pathologiscber Stoffwechsel-Anomalien von Sau- 
ger-Organisraen ausgewahlt aus Glukosurie, Hy- 
perlipidamie, meubolischer Azidosen und Diabe- 
tes mellitus diem. 

3. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daO als Effektoren der Dipeptidyl 
Peptidase (DP rv> bzw. DP IV-analoger En zym ak- 
tivitat Inhibitoren, Substrate, Pseudosubstrate, ln- 
hibitoren der DP IV-Expression. Bindungsproteine 
oder Antikorper dieser Enzymproteine oder Kom- 
binationen der genannten Effektoren verwendet 
werden. 
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Abb. 1 : MALDI-TOF-Analyse der DP IV-katalysiertcn Hydrolyse von GIPm 2 (b) und 
GLP-7.36 und deren Hemmung durch Isoleucyl-Thiazolidid (a). 
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Abb. 2: HPLC- Analyse der Serumprasenz von GLP-1 Metaboliten in Gegenwart und in 
Abwesenheit DP IV Inhibitors Isoleucyl-Thiazolidid in vivo. 
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Abb. 3 Einflufl des DP IV -Inhibitors boleucyl-Thiazolidid auf verschicdcne 
Blutparametcr dcr i.d-Glukose-stimulierten Ratte. 
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